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Obsah prednasky

— Experimentalni design klinickych studii

— Randomizace, zaslepeni a odhad velikosti vzorku
— Interim analyza, subgroup analyzy

— Legislativa
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Experimentalni
design klinickych
studii
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Design studie

— Zakladni nastaveni studie, adekvatne zohlednuje stanovene cile

— UrcCuje jak provedeni, tak vyhodnoceni (vyhodnoceni je tedy s designem
bezprostredné svazano)

— Spatny design vétsinou vede k tomu, Ze studii nelze vyhodnotit

— Epidemiologické studie, neintervencni studie (NIS)
— Retrospektivni vs. prospektivni

— Studie pfipadu a kontrol, prufezové studie
— Kohortové studie

— Klinicka hodnoceni
— Vzdy prospektivni, intervence (resp. diagnostika, monitoring)
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Pozice klinickych studii v epidemiologii

Epidemiologicke

studie

Intervencni Rozhoduje vyzkumnik Observacni
studie o intervenci? studie

. vy ey, : vy L Obsahuje
Studie zamerene Zame_\ren/ Studie zamerene Analytl_cke studie kontrolni Beskiptunilalidie
na pacienty na pacienty? na zdravé jedince studie skupinu?

Randomized l l _
Controlled Trials Field Community Individualni troveri Populaéni drover
(Clinical Trials) Trials Trials
Cohort Cross-Sectional Case-Control Ecology
Studies Studies Studies Studies
Casové hledisko? IVI U
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Paralelni usporadani studie

— Srovnavana ucinnost a bezpec€nost dvou nebo vice intervenci
— Minimalizuje vybéerové zkresleni

— “Zlaty standard”
— Studie faze Il (I1)

Subjekty
zarazené do KH
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Cross-over usporadani studie

— Rovnéz randomizovana, kontrolovana, studie faze Ill (11), bioekvivalencni studie (generika).

— Pacient je “sam sobé kontrolou” (pro stejnou pfesnost je nutny mensi celkovy pocet pacientd,

interpretace).

Subjekty

zarazené
do KH
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Cross-over studie |l

— Efekt

— Intervence

— Carry-over (farmakologicky, psychologicky)
— Vliv Casoveho obdobi (zména podminek)

— Plus interakce |éCby a Casovéeho obdobi

— Neni mozné realizovat vzdy

— vhodné pro relativne stabilni chronicka onemocnéni (DM, hypertenze)
— nevhodné pro menici se onemocneéni (onkologie - progrese, vliv sekvence)
nebo podminky (alergie)
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Faktorialni design

— Rovnéz randomizovana, kontrolovana
— Studie spise “optimalizujici” jiz zavedené intervence

9

Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii

R
A i
N
o A
Subjekty - M
zarazené do KH . :
7 B
A
C A&B
E

= =

m
O =



Designy pro hodnoceni biomarkeru

subtype 1 > TrtA

,Basket”a ,Umbrella” designy subtype 2 |—»]  TrtA
— S—

Basket trial, Umbrella trial : Al Biomarker | subtype 3 Tit A
( ) BaSket trla I: Patients Positive P N —

subtype 4 TrtA

LA type of clinical trial that tests how well a new
drug or other substance works in patients who
have different types of cancer that all have the
same mutation or biomarker.“

a kontrolované Tt A

subtype 5 TrtA

o

— Mohou byt rovnéz randomizovaneé

|

Biomarker A +
— Studie hledajici vyhodné P
. . . —_—
kombinace biomarker x intervence e ——

Trt B
— Typicky studie faze Il inl: Screen al >[Biomarker B
ypICKY Umbrella trial: patients )
Control B
»A type of clinical trial that tests how well new
drugs or other substances work in patients TG
who have the same type of cancer but different 5 cor G
rs rs r - r " " r “r i i “ Iomar er +
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Basket trial vs. Umbrella trial

— Oncology clinical trials

{ Umbrella trial ‘ ' Basket trial ‘

"

Gene mutation or
Gene mutation 1 (Gene mutation 3 ] molecular biomarker X
Treatment 1 Treatment 2 Treatment 3 J

HealthScientific.net
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Adaptivni design studie
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Interim|analyza

Interim|analyza

Standardni l&€ba
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Dose-finding, dose-ranging, dose-response

— Studie faze I, Il
— Stanoveni optimalni davky (max. ucinek, min. nezadouci ucinek)
— Odpoved vs. davka
— Zpravidla vice davek (rane faze vice, pozdejsi faze srovnavaji uz
jen nekolik vybranych)
— Paralelné vice davek, pacienti randomizovani (nutna znalost
bezpecnostniho profilu)
— Cross-over

— Titrace pro kazdého pacienta (chronicka onemocneéni)
— Eskalace davky
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Soucast informaci o designu studie

— Popis ramen (skupin)
— Prirazeni intervence (randomizace, dle zarazeni) zaslepeni
— Popis fazi

— Screening

— run-in

— prubéh a ukonceni intervence

— prubéh a ukonceni nasledného sledovani (follow-up)

— Pocet pacientu
— Popis zakladniho sledovani beéhem fazi (co se bude sledovat, jak Casto)
— UkoncCeni ucCasti pacienta ve studii, ukonCeni studie
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Proc se definuji “analyzovane populace”

— ldealni stav: vSichni pacienti zarazeni do studie, randomizovani, podstoupi intervenci dle protokolu,
ukonci dle protokolu, apod.

— Realisticky stav: zarazeni pacientd nebo prabéh intervence neodpovida protokolu, pacienti ukonci
intervenci/studii z bezpenostnich/jinych duvodul, bez udani duvodu, “lost to follow up”, chyby, ...

Maji takovi pacienti byt zarazeni do vyhodnoceni?

— ANO: muze vést ke zkresleni (napf. pokud pacient nedostal IéCbu v plné davce, nebude ucinek stejny,
jako kdyby ji dostal)

— NE: mize vést ke zkresleni (napfr. timto z jednoho ramene vylouc€eni pacienti s horsi prognézou, to
povede k umeélému rozdilu mezi rameny)

— Je nezbytna definice analyzovanych populaci (zalezi na otazce, ktera se ma zodpovédét) (“analysis
population”, “analysis set”)

L1

— Neplést si se studijni populaci (“study population”, “patient population”), kterou maji zarazeni pacienti
reprezentovat (dana indikace, kritéria pro zarazeni) TR

MED
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Analyzované populace

— Intention-to-treat (ITT) - soubor pacientt planovanych pro pouziti intervence bez ohledu na to, zdaa v
jaké mire byla realné aplikovana.

— Napf. vSichni pacienti, ktefi podstoupili randomizaci, analyzovano dle |éCby pfifazené pfi
randomizaci, bez ohledu na skute¢nost

— ,Gold standard” pro fazi lll, konzervativni z hlediska superiority (U€inek prokazan presto, ze byli
zapocitani pacienti, u kterych nemohlo k uplnému ucinku dojit, odpovida ucinku v realné populaci)
— Modified intention-to-treat (mITT) — podskupina pacientu ITT, kterym byla podana alespon jedna
davka léCiva.
— Per-protocol (PP) - soubor pacientu, ktefi odpovidali zafazovacim kritériim a dodrzeli protokol (tedy
zadné vyznamné odchylky od protokolu).

vvvvvv

ekvivalence; zarazeni pacientl nelécenych dle protokolu povede ke sniZeni ucinku intervenci, tj.
povede k rovnosti)

— Safety set - soubor pacientl, kterym byla podana alespori jedna davka léCiva
— Analyzovano na zaklade IéCby skuteCné obdrzené, bez ohledu na randomizaci

= =
m e
O =



= =
m &

Randomizace a
zaslepeni studie
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Randomizace

Metodika a proces nahodného

(pseudonahodneho) rozdélovani

subjektl hodnoceni (pacientu)
do dvou nebo vice lIéCebnych
skupin.
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Cile a smysl randomizacni procedury

— Zamezit subjektivhimu a selektivhimu rozdélovani pacientu (subjektu)
do léCebnych skupin a zamezit tak systematické chybeé - zkresleni.

— Splnit zakladni predpoklad validniho pouziti statistickych testu - nahodny
vyber z populace

— Zabezpecit pozadovany pomér poctu pacientu v jednotlivych Ié€ebnych
skupinach

— Moznost kontroly rovhomérné distribuce prognostickych faktoru v Ié€ebnych
skupinach

— Randomizace vsak neni zarukou rovhomerne distribuce prognostickych
faktoru — i pfi minimalnim rozdilu v kliCovém parametru mezi jednotlivymi

skupinami je nutneé tento rozdil brat pri statistickem hodnoceni v potaz 0

M

N1
D
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Kompletni randomizace

— Principem nahodné rozdelovani
pacientu do definovanych skupin

— Napr. klinicka studie se dvema rameny:
A,B; N = 100.

Subjekty

— Nevhodna! Riziko nevyvazeného
pocétu subjektii hodnoceni v
lé€ebnych skupinach.

— Pri pouziti kompletni randomizace je
pravdépodobnost shodného poctu SH

ve dvou léCebnych skupinach se 100 SH
celkem pouze 8%.
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Permutacni blokova randomizace

— Princip metody je pravidelné opakovani bloku slozenych

AABB

z identifikatort skupin zajistujici stejny pocet subjektt v

obou skupinach.

BBAA

ABBA

— Pr. Kilinicka studie se dvema rameny: A,B

1. PoZadovany pocet subjektu: N = 80

BAAB

Volba velikosti bloku: 4

ABAB

OO~ |WIN|—

2
3. Permutace: Celkem 6 moznosti bloku
4. Sestaveni randomizacniho planu jako sekvence 20

BABA

nahodné po sobé jdoucich bloku

=
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Stratifikovana permutacni blokova randomizace

— Principem je provedeni permutacni blokoveé Skupina
randomizace v ramci definovanych podskupin Muzi Zeny
pacientl‘]_ Blok <50 >50 <50 >50

Lo : : A A B A

— Pf.: N = 80 subjektu, 2 ramena (A,B), blok o velikosti 4 B A B A

1. Volba stratifikaCnich kritérii: B B A B
.. v > 1 A B A B

— pohlavi: muz vs. Zena 5 y 5 A
— vek: <50 vs. >50 B B A B
2. Vytvoreni étyf podskupin subjektli na zakladé viech A A A A
moznych kombinaci prognostickych faktort 2 A B B B

3. Blokova randomizace v ramci podskupin

— Stratifikacni faktor musi byt parametr zjistitelny pfed randomizaci subjektt, maximalni efektivita je pfi 2-3 stratifikaénich
parametrech (dle rozsahu studie),

— Stratifikaci nelze kontrolovat vSechny prognostické faktory, tento problém je pfedmétem post-randomizacnich
vicerozmeérnych statistickych analyz.
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Limitace randomizacnich procedur

— Randomizace nezarucuje externi validitu klinické studie, ta je dana
predevsim vstupnimi kritérii.

— Randomizace nezarucuje rovnomeérnou distribuci vSech prognostickych
faktorl v IéCebnych skupinach.

— Randomizace je pouze jedna z rady metod vyuzivanych k minimalizaci rizika
zkresleni vysledku klinickych studii — tzn. neni to spasa.
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Blinding - zaslepeni

— Zaslepeni studie je proces, kdy pacient a/nebo investigator nevédi, jakou Ié€bu pacient
dostava (pfi paralelnim usporadani studie neni znam podany €k, pfi cross-over usporadani
studie neni znamo poradi podanych léku). Neznamena to, ze by pacienti nevédéli, jake leky

jsou ve studii pouzity!

— Cilem zaslepeni je vyhnout se iumysinému i neimysinému zkresleni vysledku studie.
— Pacient jinak hodnoti svuj zdravotni stav, kdyZz vi, je-li mu podavana nova lé€ba nebo
placebo.

— Lékar muze byt timto védomim také ovlivnén, napf. pfi pouziti kategorialniho hodnoceni.

Il
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Blinding - zaslepeni

:> — Single blinded / jednoduse zaslepena studie

— pacient nevi jaky lék dostava, zatimco lékar jej zna

— témeér se nepouzivaji, pouze v pfipadech, kdy nelze jinak (napf. v chirurgii)
:> — Double blinded / dvojité zaslepena studie

— pacient ani lékar neznaji IéCbu pridélenou pacientovi

— drtiva vétsina studii je dvojité zaslepena (napr. v onkologii pfi testovani novych
modalit 1eéCby)

> - Triple blinded / trojité zaslepen studie
— pacient, lekar ani statistik studie neznaji pridélenou IéCbu
— modifikace dvojité zaslepené studie
— z hlediska objektivity studie je to dalsi zlepseni
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Proc€ je dulezité prospektivné stanovit velikost vzorku?

— Optimalizace velikosti vzorku je nutna z hlediska korektniho statistického zpracovani
vysledkl a dostateéné sily studie prokazat klinicky zajimavy rozdil.

— Etické aspekty — nelze zbytecne Iecit lidi

— Statistické vlastnosti — pfi velkém N Ize prokazat cokoliv

— Ekonomické aspekty — zbytecné plytvani prostredky

_ Pozadavky legislativnich autorit (SUKL, FDA) na vypocet velikosti vzorku

— Rizika neplanovaného poctu subjektu hodnoceni:

1. Maly vzorek — ztrata €asu, nemoznost prokazat rozdil mezi srovnavanymi skupinami
pacientl

2. Velky vzorek — ztrata ¢asu a prostredku, prukaz klinicky nevyznamného rozdilu mezi
srovnavanymi skupinami pacientu
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Jak tedy zni otazka pri planovani klinickych studii?

— Kolik subjektu hodnoceni potrebujeme pro korektni ovéreni klinické
hypotézy (klinicky vyznamného rozdilu)?

— Nebudeme-li schopni tyto subjekty z riznych duvodu zajistit, jaka je cena za
snizeni velikosti vzorku? Vede na tzv. power analyzu.

— Duvody pro nedostateéné N:

— Nedostatek prostfedku,
— NedostatecCna incidence — museli bychom Cekat X let na dostateCny pocCet

vhodnych pacientu.
N I

D

Il
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Princip testovani hypotez

— Hypotézy jsou testovany na zakladé testovych statistik, které odrazeji, jak moc se nas vysledek lisi od
pocatecCnich pfedpokladd = nulové hypotézy.

Pozorovana hodnota — Ocekavana hodnota

Testova statistika =
Chyba pozorované hodnoty

N — velikost vzorku o — variabilita cilové proménné

A - velikost klinicky vyznamného rozdilu
a, B — pravdepodobnosti falesné pozitivniho a negativniho vysledku

Testova statistika obsahuje (tj. vychazi) z urcitych parametru.
Pokud chceme vypocitat jeden z nich, ostatni musime znat (expertné odhadnout).

Il
M
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Srovnani dvou vybeéru — priklad

— Uginnost dvou preparatd pro Iébu infekce dychacich cest: primarnim cilem studie je odpovéd pacienta
na podani léku (ano/ne). Standardni pfipravek ucinkuje u 80% pacientu s tim, Zze klinicky vyznamny
posun by bylo dosazeni odpovédi u 90% pacientu, tedy zvySeni ucinnosti o 10% pfi pouZziti nového léku
oproti standardu.

Rameno A (standardni |€k): u€innost = 80%

Rameno B (novy lék): pozadujeme ucinnost = 90%

a=0.05 )
B =0.20 =>» sila testu: 1-8=0.80 N =199
odhad incidence uspéchu v kontrolni skupiné = 80% g pacientl v jednom rameni
klinicky vyznamny rozdil mezi rameny = 10% y
pro B =0.10 = sila testu: 1-8=10.90 je MUNTI
29 Planovani, organizace & hodnacent Kiinieyeh stud odhad poétu pacient(i v 1 rameni = 266 MED
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Interim analyza,
subgroup analyzy
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Subgroup analyza x interim analyza |

Subgroup analyza: Interim analyza:
Analyza bezpecnosti a ucinnosti Rozhodnuti o dalsSim pokraCovani
|éCby provadena na studie na zakladé zhodnoceni
podskupinach subjektu platnosti nulové hypotézy
hodnoceni definovanych na z dostupnych dat. Tedy analyza
zakladé stanovenych vstupnich bezpecnosti a ucinnosti IéCby
kritérii (jednoho Ci vice). provadéna pred ukoncenim follow-up.

— V pripadé interim analyz i subgroup analyz se jedna o nasobné testovani hypotéz —
vysledné p-hodnoty tedy musi byt korigovany na pocet provedenych testu.

— Interim analyza — O Brien-Fleming kritérium; Subgroup analyza — Bonferroniho korekce.
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Subgroup analyza x interim analyza Il

, TP Zaverecné
Nabor pacientu : ,
: - Follow-up : vyhodnoceni
do studie : .
studie

PRUBEH KLINICKE STUDIE
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Testovani hypotéz a moznost chyby

— Pfi rozhodnuti o vysledku se muzeme splést, rozeznavame dva druhy chyby v usudku

Nase
rozhodnuti
(na zakladé
testu)

(neznama) realita

H, plati

H, neplati

(e.g. lIé€ba je ucinna)

H, nezamitame

spravné ,nezamitame”
platnou nulovou hypotézu

chyba Il. druhu

BETA

H, zamitame
(napf. u€innost je
ukazana)

chyba I. druhu

(pravdépodobnost = hladina vyznamnosti)

ALFA

spravné zamitame

(pravdépodobnost = sila)

1-BETA

neplatnou nulovou hyp.

Pravdépodobnost alespon
jednoho falesné pozitivniho
vysledku pro dva testy:

1-0,95%2=0,0975

Pravdépodobnost alespon
jednoho falesné pozitivniho
vysledku pro deset testu:

1-0,95=0,4013
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Interim analyza - priklad

— Prabézny monitoring ziskanych vysledku o u€innosti a bezpec€nosti je dulezity! ALE muze

vést k zavadéjicim vysledkim, pokud neni proveden korektné.

Kde je chyba?

SCHULZ, Kenneth F.; GRIMES, David A. Multiplicity in
randomised trials Il: subgroup and interim analyses.
0 — | — | ' The Lancet, 2005, 365.9471: 1657-1661.
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

Months of observation
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Interim analyza — reseni

— Hodnoceni ziskanych vysledkl o uéinnosti a bezpeénosti v ramci interim analyzy na hladiné
vyznamnosti a = 0,05 vede k vySSi pravdépodobnosti faleSné pozitivniho vysledku.
— Nékolika autory bylo navrzeno feSeni v podobé rtznych hranic pro zamitnuti nulové hypotézy

(zastaveni studie) s ohledem na pocCet planovanych interim analyz.

Number of planned interim analyses  Interim analysis  Pocock Peto O’Brien-Fleming
2 L 0-029 0-001 0-005
2 (final) 0-029 0-05 0048
3 1 0:022 0-001 0-0005
2 0:022 0-001 0-014
3 (final) 0-022 0-05 0-045
4 . 0'012 Ll oo SCHULZ, Kenneth F.; GRIMES, David A. Multiplicity in
2 0-01 0-001 0004 . . . .
3 0.018 0.001 0.019 randomised trials Il: subgroup and interim analyses.
4(final 0018 3 —— The Lancet, 2005, 365.9471: 1657-1661.
5 il 0-016 0-001 0-00001
2 0-016 0-001 0-0013
3 0-016 0-001 0-008
4 0-016 0-001 0-023
5 (final) 0016 005 0041 IVI U I\I I
Overall a=0-05. I\/| E D



Subgroup analyzy - priklad

Subgroup

Overall

Previous use of maintenance therapy

Yes
No
Line of therapy
Second line
Third line
Age
<65 yr
=65 to </5 yr
=75 yr
Sex
Male
Female

ECOG performance-status score

0
1
Smoking status

Current or former smoker

Never smoked

EGFR mutation status

Positive
Not detected
Not reported

KRAS mutation status

Positive
Not detected
Not reported

No. of Patients

582

233
349

515
66

339
200
43

319
263

179
402

458
118

82
340
160

62
123
397

Unstratified Hazard Ratio (95% Cl)
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Nivolumab Better

Y

Docetaxel Better

— Vyhodou je moznost nalezeni skupiny
pacientu, u kterych je/neni |é€ba ucinnégjSi a
bezpecCnejSi — cilena terapie.

— Na mensich podsouborech nema zvoleny test
dostateCnou silu pro prokazani rozdilt v
ucinnosti/bezpecnosti.

— Zvyseni rizika falesné pozitivniho vysledku
s ohledem na nasobné testovani.

Borghaei et al., 2015. Nivolumab versus

Docetaxel in Advanced Non-squamous Non-

small Cell Lung Cancer. N Engl J Med. 2015
Oct 22; 373(17): 1627-1639.
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Subgroup analyzy
— Pocet planovanych subgroup analyz by mél byt uveden v protokolu studie (tedy pred jejim zahajenim).

— Pokud je to mozné, pred zahajenim studie by mél byt navrzen optimalni poCet pacientu také pro
planované subgroup analyzy.

— Hladina vyznamnosti pro testovani hypotéz by v pfipadé vice testd méla byt korigovana dle jejich poctu.

— Vysledky subgroup analyz nelze precenovat — v kontextu klinické studie je hlavnim vysledkem studie
vyhodnoceni primarniho endpointu studie. Na zakladé vysledku subgroup analyz nelze vytvaret klinicka

doporuceni. Vysledky subgroup analyz by mély byt interpretovany jen jako hypotézy pro dalSi vyzkum.
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Legislativa
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Etika v klinickem vyzkumu

— Cile nastaveni etickych pozadavku na klinicky vyzkum:

1. Minimalizovat moznost zneuziti subjektu
2. Zajistit prava a prospéch subjektu
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Vyznamné dokumenty

— Hippokratova pfisaha - Zenevska deklarace 1948
— Norimbersky kodex — 1947
— Vseobecna deklarace lidskych prav — OSN, 1948

— Helsinska deklarace Svétove lékarské asociace, 2013 — tato deklarace se
tyka primo Iékarského vyzkumu s ucasti lidskych subjektu, prvni verze jiz v
r. 1964

— Belmontska zprava — 1979

— Umluva na ochranu lidskych prav a dustojnosti lidské bytosti v souvislosti s
aplikaci biologie a mediciny — Rada Evropy, 1997 — viz Sbirka
mezinarodnich smluv CR &. 96/2001; Mezinarodni smérnice pro
biomedicinsky vyzkum
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ICH GCP

— Mezinarodni konference o harmonizaci (ICH) technickych pozadavkd, jejimz ukolem je
registrace léCivych pfipravkl pro humanni pouziti.

— ICH pfijala v roce 1996 principy spravného provadéni klinickych studii = GCP (Spravna
klinicka praxe).

— Omezena pusobnost (USA + ES + Japonsko: |€koveé urady a farmaceuticky prumysl)

— Soubor psanych standardu pro planovani, provadéni, vedeni, monitorovani,
auditovani (kontrolu), zapisovani, analyzovani a hlaseni klinickych hodnoceni, ktery
zajistuje, aby udaje a vysledky z klinickych hodnoceni provadénych v souladu se spravnou
klinickou praxi byly vérohodné, presné a aby byla zajisténa ochrana prav a integrity
subjektu hodnoceni i duvérnost udaju o subjektech hodnoceni.
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ICH GCP - cil

— Poskytnout jednotny standard pro Evropské spoleCenstvi, Japonsko a
USA, aby se usnadnilo vzajemné prijimani klinickych dat zodpovednymi
organy.

— Usnadnit celosvétovy vyvoj léCiv pomoci harmonizace technickych
pozadavku pro registrace léku pro pouziti u lidi.

— Helsinska deklarace vs. ICH GCP:
— Helsinska deklarace zamérena na moralni principy
— ICH GCP zaméreno na postupy
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Dekuji za
pozornost
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